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(57) Abstract 

The invention discloses a method for the preparation of novel 3-hydroxypyridin- 
4(7 f/)-ons from monosaccharides or itols, of general formula: (I) in which R represents 
a radical, saturated or not, branched or not, with carbon groupings, heteroatoms or 
not and Sub represents a saccharide derivative or an itol, cyclic or not, protected or 
not! the hydrocarbon network thereof is directly linked with pyranon nitrogen atom 
or via a spacer. The invention is characterised in that the method comprises a first 
step of protecting the pyranon 3-hydroxy derivative grouping, a second base-catalysed 
step of substituting the pyranon intracyclic oxygen atom with the aminosacchande 
or aminoitol amine function, a third step of deprotecting the 3-OH grouping of the 
pyranon and optionally of the OH groupings of the glucid or itol radical. The invention 
also concerns the products obtained by this method and their applications, in particular 
as medicines for treating toxic overloads of Fe ,n . 
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(57)Abre«* — — 

Proc&te de preparation regiospecifique de nouveaux derives 3-hydroxypyridin-4(///>ones a partir de monosaccharides ou d'itols, de 
forraule generate (I) dans laquelle R repr&ente un radical, satur6 ou non, ramife ou non, avec des groupements carbones, des heteroatomes 
ou non, et Sub represente un derive* saccharidique ou un itol, cyclique ou non, protege ou non, dont le squelette hydrocarbone est tie 
directement a I'atome d'azote de la pyranone, soit direct ement, soit par rintermecUaire d'un bras d espacement. La presente invention est 
caracterisee en ce que le prodde* coraprend une premiere etape de protection du groupetnent 3 -hydroxy du derive pyranone, une deuxieme 
etape basocatalysee de substitution de I'atome d'oxygene intracyclique de la pyranone par ratome d'azote de la fonction amine de 
raminomonosaccharide ou de I'aminoitol, une troisieme etape de deprotection du group ement 3-OH du cycle pyridinone et eventuellement 
des groupements OH du reste glucidique ou itol. Elle conceme egalement les produits obtenus par ce procecie' ainsi que lews applications, 
notamment comme medicaments pour le traitement des surcharges toxiques en Fe m . 
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PROCEDE DE SYNTHESE REGIOSPECIFIQUE DE NOUVEAUX DERIVES 3- 
HYDROXYPYRJDlN-4(///)-ONES A PARTIR DAMINOIWONO 
SACCHARIDES OU D'AMINOITOLS, PRODUITS OBTENUS PAR CE 
PROCEDE ET LEURS APPLICATIONS. 

La presente invention a trait a un precede de preparation regiospecitique de 
nouveaux derives 3-hydroxypyridin-4(ytf)-ones a partir de monosaccharides ou d'itols 

Elle concerne egalement les produits obtenus par ce precede ainsi que leurs 
applications, notamment comme agent complexant de Fe m 
I o On sait que les composes de type 3-hydroxypyridin-4( /tf)-ones complexent le fer a 

retat doxydation III. lis sont utilises, notamment dans les traitements chez I'Homme visant 
a l.m.ter les surcharges toxiques en Fe 111 (Kontoghiorghes G. J et coll.. Lancet. 1294-1295 
(1987)) Ces surcharges peuvent etre d'origine endogene comme par exemple celles 
rencontrees chez les malades atteints de siderose ou encore exogene comme dans le cas des 
1 5 intoxications induites par les polytransfusions massives et frequentes auxquelles sont soumis 
les malades atteints notamment de fi-Thalassemie. 

II est egalement connu que la toxicite de ces composes, pour I'homme, est moindre 
quand le site -2 du cycle pyridinique est substitue par un groupement alkyle et ce. sans 
modifier son pouvoir chelateur vis a vis de Fe 111 (Hershko C et coll.. Am. .V. Y. Acad Sc. 
20 612.351-360.(1990)). 

Marquez et coll. ont prepare des derives glycosidiques de la 2-methyl-3- 
hydroxypyridtn-4(///>ones par condensation du maltol benzyle sur le D-nbose et le D- 
arabinose. actives en anomerique sous forme d'acetate et dont les autres groupements 
hydroxyles sont proteges sous forme de benzoate ou d'acetate (Marquez et coll.. ./. Med 
25 ( hem. . 27(2), 160-164(1984)). 

Miller et coll. en utilisant la meme strategic ont prepare deux ribosides de 2- 
methyl- et 2-ethyl-3-hydroxypyridin-4(//f)-one de configuration (3. par mise en reaction de 
la |.trimethylsilyl-2-alkyl-3-benzylpyridin-Ky/0-one sur les 1.2.3.4-tetra-O-acetyl-P-D- 



- I - 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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ribopyranose et le U^-acety!-2,3,5-tri^^benzoy!-P-D-riboftiranose en presence de SnCl 4 
(Liu G et coll . Xi/cleosules. Nucleotides. 14 (0-10), 1001-1904 ( 1995)) 

L un des buts de la presente invention est de decrire un procede de svnthese 
regiospecifique de nouveaux derives de 3-hydroxypyridin-4(///)-ones a panir 
d'aminomonosaccharides ou d' aminoitols, de tbrmule generate . 



dans laquelle R represente un radical alkyle ou alkylene ou haloalkyle ou haloalkylene. les 
halogenes etant choisis de preference parmi chlorure et fluorure, droit ou ramifie, ayant de 
I a 4 atomes de carbone et ayant des heteroatomes ou non. et Sub represente un derive 

10 saccharidique . cyclique ou non, protege ou non, choisi par exemple parmi hexose, pentose 
et de preference parmi glucose, galactose, mannose, fructose, xylose, ou encore un itol. 
cyclique ou non. protege ou non, choisi par exemple parmi hexitol, pentitol. tetritol ou 
glycerol de preference parmi glucitol, galacitol, mannitol, xytitol, erythritoL glycerol 
dont le squelette hydrocarbone est lie a Tatome d'azote de la pyranone soit directement. soit 

1 5 par I'intermediaire d'un bras d'espacement de type alkylene ou haloalkylene. l'halogene etant 
choisi de preference parmi chlorure et fluorure. droit ou ramifie, ayant de I a 4 atomes de 
carbone. des heteroatomes ou non 



- une deuxieme etape (etape b) de substitution de Tatome d'oxygene intracyclique 
de la pyranone par Tatome d'azote de la fonction amine de rammomonosaccharide ou de 
laminoitol, pour conduire a la 2-R-3-hydroxypyridin-4(///)-one derivee du 
monosaccharide ou de l'itol , 

- une troisieme etape (etape c) de deprotection du groupement 3-OH du evele 
pyridinone et e\ entuellement des groupements OH du reste glucidique ou itol 




La presente invention est caracterisee en ce que le procede comprend 

- une premiere etape (etape a) de protection du groupement 3-hydroxy du derive 



20 



pyranone . 



{ 
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Les groupements OH du reste glucidique peuvent eventuellement egalement etre 
deproreges dans une quatrieme etape (etape d). 

I jape a 



fait reagir le derive 2-R-3-hydroxypyran-4-one avec au moins un equivalent molaire de 
derive P-X, dans lequel P represente un groupement alkyle, cyclique ou non. ramifie ou 
non. sature ou non ou encore un groupement phenyle substitue ou non ou encore un 
groupement aryle substitue ou non, et de preference choisi parmi allyle, benzyle. phenyle et 

10 X est un groupement partant choisi par exemple parmi halogenure et sulfonate et de 
preference choisi parmi chlorure, bromure. iodure, tosylate, mesylate, brosylate. nosylate. 
tritlate. L'etape (a) de protection est conduite en presence d'au moins 1 equivalent molaire 
de base forte choisie par exemple parmi les bases hydroxylees ou encore parmi les 
alcanoates et les sels d'acides faibles, le cation pouvant etre monovalent tel que Na \ K~ 

15 Li". Rb\ Cs" ou encore un cation polyvalent M n+ de type alcalino-terreux ou tout 
autre On peut utiiiser comme solvant de reaction des melanges hydroalcanoiiques. Talcanol 
etant choisi par exemple parmi le methanol. I'ethanol, le propanol ou Tisobutanol ou encore 
un alcanol seul, ou encore un solvant aprotique polaire choisi par exemple parmi 
Thexamethylphosphorotriamide (HMPA), le dimethylformamide (DMF). le 

20 dimethoxyethane (DME), le dimethylsulfoxyde (DMSO), Tacetone , ou encore un melange 
de ces derniers. le solvant aprotique polaire pouvant etre ou non associe a un solvant 
aprotique apolaire choisi par exemple parmi les solvants aromatiques, les hydrocarbures ou 
encore les etheroxydes ou encore un melange de ces solvants 




Dans l'etape (a) de protection du groupement 3-hydroxy du derive pyranone. on 



De plus. Tetape (a) comprend les operations suivantes 

- elimination du solvant et reprise du residu par un solvant organique . 

- lavage de la phase organique successivement par une solution aqueuse de base. 



comme precedemment definie, puis par de l eau , 
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10 



15 



- evaporation des phases organiques precedemment obtenues, pour conduire au 
derive pyranone protege en -3. 



Dans I'etape (b) de substitution de Tatome d'oxygene intracyclique de la pyranone 
par I'atome d'azote de raminomonosaccharide ou Paminoitol, on fait reagir au moins I 
equivalent molaire de la pyranone protegee issue de I'etape (a), en presence d une base 
tone comme defmie a I'etape (a), sur I equivalent molaire de raminomonosaccharide on 
aminoitoL portant le groupement amino soit directement sur le reste saccharidique soit par 
['intermediate d'un bras d'espacement 

Les aminosaccharides et les aminoitols sont obtenus dans les conditions classiques 
de la litterature, consistant en la condensation directe d'ammoniac sur un monosaccharide 
ou un itol active (Fletchner T W , Curbohydr. Res. . 77, 262 (1979)), ou encore consistant 
en la preparation de derives azotures de monosaccharide ou itol, suivie de la reduction en 
derives amino par une hydrogenation catalytique ou par un hydrure metallique (Scriven E 
F V Chum, Reviews. 88, 2, (1988)) ou encore PPh3-H20 (Mungall W S et coll ./. Ory. 
Chem..4(\ II (1975)). 

On peut utiliser comme solvant de I'etape (b) des melanges hydroalcanoiiques. 
Talcanol etant choisi par exemple parmi le methanol, TethanoL le propanol ou Tisobutanol 
ou encore un alcanol seul, ou encore un solvant aprotique polaire choisi par exemple parmi 
Ihexamethylphosphorotriamide (HMPA), le dimethylformamide (DN4F), le 
dimethoxyethane (DME), le dimethylsulfoxyde (DMSO), I'acetone , ou encore un melange 
de ces derniers. le solvant aprotique polaire pouvant etre ou non associe a un solvant 
aprotique apolaire choisi par exemple parmi les solvants aromatiques, les hydrocarbures ou 
encore les etheroxydes ou encore un melange de ces solvants De plus Tetape (b) comprend 
les operations suivantes : 

- neutralisation de la base par addition d un acide mineral ou organique . 



I- J ape h 
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- elimination du solvant organique . 

- reprise du residu par un solvant organique et lavage de la phase organique par de 



eau 



- evaporation de la phase organique . 

- purification du residu par recristallisation ou chromatographic 

[jape c 

/ 





t Sub ) — N 

Vp R' oh 

L etape (c) consiste en la deprotection du cycle pyridinone des composes issus de 
I'etape b. Selon la nature des groupements protecteurs P introduits lors de r etape (a), la 
10 deprotection peut etre realisee par hydrogenolyse par exemple pour P choisi par exemple 
parmi benzyle, phenyle, allyle ; ou encore par exemple lorsque P est un groupement allyle. 
par hvdrolyse acidocatalysee. apres isomerisation basocatalysee du groupement allvle en 
groupement propenyle 

On peut choisir comme solvant de reaction pour la deprotection par 
15 hvdrouenolyse, un alcanol ou encore un melange alcanol-eau. lalcanol etant choisi par 
exemple parmi le methanol, Tethanol, le propanoL risopropanol ou encore un solvant 
organique assocte ou non a Teau et permettant la solubilisation du produit deprotege. choisi 
par exemple parmi tetrahydrofiirane, dioxane 

On peut choisir comme catalyseur d' hydrogenolyse le Pd/C, ou encore tout autre 
20 catalyseur d' hydrogenolyse choisi par exemple parmi les derives du platine, les derives du 
nickel. 

De plus Petape (c) comprend les operations suivantes 

- filtration du catalyseur ; 

- elimination du solvant organique , 

- purification du residu par exemple par recristallisation dans par exemple un 
melange binaire de solvants organiques choisis par exemple parmi hexane, acetone 

L etape (c) peut avantageusement etre conduite, dans le cas de composes a reste 

. s - 
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saccharidique protege par des groupements acidolabtles, dans les conditions decntes 
precedemment. en presence d'un catalyseur acide de fa?on a operer la deprotection des 
groupements protecteurs du reste saccharidique de fa<?on "one-pot" Le derive 
saccharidique de la 2-R-3-hydroxypyridin-4(///)-one peut alors etre obtenu soit sous forme 
5 de sel d'ammonium par exemple par lyophilisation du milieu reactionnel apres elimination 
du solvant organique et addition d'eau, soit sous forme d'amine apres neutralisation du 
milieu reactionnel par exemple par passage sur resine echangeuse d'ion de nature basique 
choisie par exemple parmi Dowex® Amberlyst® ou Amberlite® 

Les composes issus de Petape (c) dont le reste saccharidique possede des 
10 groupements hydroxyles proteges peuvent etre soumis a une etape (d) de deprotection des 
groupements hydroxyles selon les conditions classiques de la litterature choisies en fonction 
de la nature de ces memes groupements protecteurs 

L'n autre but de la presente invention est de fournir de nouvelles 2-R-3- 
hydroxypyridin-4(///)-ones , derives de monosaccharides ou d'itois, repondant a la formule 
1 5 suivante 




R OH 



comme defini precedemment, a l'exclusion des derives de Tarabinose et du ribose portant le 
reste pyranone sur le site anomerique, qui de par leurs proprietes chimiques peuvent trouver 
une application comme chelatant des metaux et plus particulierement comme medicament 
20 pour le traitement des surcharges toxiques en Fe^I 

Elle a egalement pour objet des medicaments pour le traitement des surcharges 
toxiques en metaux comportant une quantite therapeutiquement efficace de Tun au moins 
des composes selon Tinvention dans un vehicule administrable a I'Homme Ce \ ehicule peut 
etre un vehicule usuel pour une administration orale ou intramusculaire Le medicament est 
25 admimstre en une ou plusieurs fois De preference le medicament est prepare sous forme de 
doses comprenant entre 30 et 1 50 mg/kg/jour de poids corporel 

-6- 
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L'invention a egalement trait a un procede therapeutique de traitement do 
surcharues toxiques en metaux dans laquelle on administre au patient le medicament selon 
('invention 

Le traitement est notamment utile pour les surcharges toxiques en Fe l " Parmi ces 
surcharges toxiques figurent notamment les hemoglobinopathies, la p-thalassemie. la 
drepanocytose 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation des nouveaux composes selon 
l'invention pour la preparation d'un medicament destine au traitement des affections 
precitees 

Les tkures I a 9 representent, pour differents composes, la variation de densite 
optique (DO) en fonction du rapport Rv (Rv= Volume de solution de Ligand/ Volume de 
solution de Fe m ) 



1 5 Exemple 1 ^vnthese du 2- methvl-3-ben7vloxv-4-pvranone (I) 

20.0 g ( 159 mmol) de 2-methyl-3-hydroxy-4-pyranone. 22,1 g (175 mmol. 1.1 eq) 
de chlorure de benzyle sont introduits dans 200 tnL de methanol; on ajoute ensuite 6.98 u 
(175 mmol) de NaOH dans 22 mL d'eau Le milieu reactionnel est porte sous agitation au 
reflux pendant 6h30 Ensuite le solvant est evapore et le residu repris par 100 mL de 
20 dichloromethane Cette solution est lavee successivement par une solution aqueuse de 
soude a 5% (2x80 mL) et par de I'eau (2x80 mL) Les phases organiques sont rassemblees 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees et evaporees sous pression reduite. On isole 32.3 y 
(149 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxy-4-pyranone. Rendement : 94% 
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huile orangee 

Rf=0.51 (Ph-H-MeOH;4:l) 
I 

RMN 'H S 8,00 (d, Js,, = 5,7 Hz, H-6). 7.42- 7.30 (m, 5H Ph), 6,37 (d. J 5 .„ = 5.7 Hz 
Ho). 5.04 (s,CH 2 -Ph), 2,10 (s, CH^), 

RMN 'H dans CDC!; : 5 7,55 (d, H-6), 7.40 (s. 5H. H aromatiques), 6,35 (d. H-5). 5.04 
(s CH : -Ph), 2,10(s, CHO; 

5 RMN l*C . 5 173,9 (C-4), 159,1 (C-3), 154,8 (C-6), 143,1 (C-2), 136,6 (Ci pso ). 128.5 (2x 
C mUo l 128.2 (2xCmeu.), 128,0 (C pard ), 116,4 (Co), 72,6 (CH 2 -Ph), 14,3 (CH>) 

Exemple 2 Svnthese du l-(2'.3' 4 , .5 , -di-(;-isopropvlidene-xvlitvh-2-methvl>3- 
benzvloxvpvridin-4( IHVone (note 2>methvlo-benzvloxvpvridin-4(y//)-one de 
diacetonexvlitol) (2) 

0 20,0 g (92,5 mmoU,5 eq) de 2-methyl-3-benzyloxy-4-pyranone. 14.3 l' 

(61.8 mmo!) de 1 -amino- l-desoxy-2,3 4,5-di-(Aisopropylidene-xylitol sont introduits dan* 
350 mL d'un melange ethanol-eau 50:50 puis on ajoute 8 mL d'une solution aqueuse de 
soude (2N) Le milieu reactionnel est alors pone sous agitation au reflux pendant 3 jours 
On laisse refroidir le milieu reactionnel et on le neutralise en ajoutant une solution de HC1 

5 concentre Apres evaporation de Fethanol, on extrait le residu par un melange 
dichloromethane-eau 60:40 v/v (400 mL) Les phases organiques sont rassemblees, sechees 
sur Na2S04 anhydre. filtrees puis evaporees sous pression reduite. Le residu est recristallise 
dans un melange hexane-acetone On isole 10.2 g (23,7 mmol) de 2-methyl-3- 
benzyloxypyridin-4(lH)-one de diacetonexylitol. pur d'apres les analyses 

:() chromatouraphiques et RMN. Rendement 38°b 
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poudre blanche 
[a] : .> l°(t l.LMeOH) 

F = 85°C 

Rf=0,29(Ph-H-MeOH;4:l) 
2 

RMN 'H sucre 6 4.23-4,05 (massif. H-l' a . H-]' b . H-2', H-4\ H-5' a ), 3.84 (dd. Jv.t - 
7.6. Hz. Jv.r = 7. H-3'). 3.72 (dd. H-5' b ). 1.33 (s, CHO. 1.31 (s. CHO, 1.29 (s. CH;,). 1.20 
(s. CHO: 

heterocvcle : 6 7.54 (d, J 3 .<, = 7,6 Hz. H-6), 7.42 - 7.3 1 (m. 5H Ph). 6.2 1 (d. 
5 J 5 „ = 7.6 Hz. H-5). 5.02 (2 dd, H a CH 2 -Ph), H b CH 2 -Ph). 2.20 (s, CH.), 

RMN "C sucre : 5 109.4 (Ci p ), 108.7 (Ci p ). 77.3 (C-3 1 ), 76.0 (C-2'). 73.8 (C-4'). 64.8 
(C-5'). 54.1 (C-D. 26,7 (CH;). 26.5 (CH.), 25.9 (CH;), 25,3 (CH;), 

heterocvcle : 5 171.9 (C-4), 144,9 (C-2), 141,0 (C-3), 140,0 (C-6). 137.6 
(Cip,,,)- 128.4 (2xC 0 „,u>). 128,1 (2xC m<itlI ), 127.7 (Cp.ra). 115.7 (C-5). 71,7 (CH 2 -Ph). 13.3 
10 (CH.) 




Exemple 3 Svnthese du l-(2'.4' 3\5'-di-0-methvlene-xv litvl)-2-methvl-3- 

ben2vloxvpvridin-4(lH)-one (note 2-inethvl-3-benz vloxvpvridin-4(///)-one de 

dimethvlenexvlitol) (3) 

15 Le 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4( /A/)-one de dimethylenexylitol est prepare selon 

la methode decrite a 1' exemple 2 A partir de 5,50 g (3 1,4 mmol) de compose 1-amino-l- 
desoxy-dimethylenexylitol. on isole apres recristallisation dans un melange hexane-acetone 
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5.04 y (13.5 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one de dimethylenexylitol. pur 
d'api es les analyses chromatographiques et RMN. Rendement 43% 




OBn 



o-> 



HX * -Of 



poudre blanche 

[a];>2° (t = 1.0; MeOH) 

F = I93°C 

Rf=0,23 (Ph-H-MeOH ,4:1) 



RMN 'H sucre 5 4.99 (dd, Jirn =6.3. CH 2 ). 4,67 (dd. J K \ H =6.3. CH : ). 4.60-3 60 
5 (massif. H- 1'. H-2\ H-4\ H-5\ H-3'). 

heterocvcle 6 7,52 (d. J5.,, = 7.6 Hz. H-6). 7.42 - 7,3 1 (m. 5H Ph). 6. 14 (d 
J<„ =7.6 Hz. H-5). 5,01 (m. CH 2 -Ph), 2.21 (s, CH;); 

RMN ,; C sucre . 5 92,0 (CH 2 ), 91,6 (CH 2 ). 75.7 (C-3'), 69,4 (C-2'). 69.4 (C-4). 66.5 
(C-5'). 52.5 (C-D. 

10 heterocvcle 5 171.6 (C-4). 145,0 (C-2), 141.0 (C-3), 140.1 (C-6). 137 7 

(C| P ..,). 128.2 (2xConho). 128,1 (2xC llwt a). 127.7 (C para ), 115.6 (C-5). 71,7 (CH 2 -Ph). 12 I 
(CHO 

Exemple 4 : Svnthese du l-( l'.2'-(>-isopropvlidene-a-D-xvlofurano-5-vl)-2-methvl-3- 

benzvloxvpvridin-4( 1 Hl-one (note 2-methvl-3-benzvloxvDvridin-4( ///)-one de 

15 monoacetonexvlose) (4) 

Le 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one de diacetonexylose est prepare selon la 
methode decrite a 1'exemple 2 A partir de 4.50 g (23.8 mmol) de compose 5-amino-5- 
desoxy-monoacetonexylose. on isole apres recristallisation dans un melange 
dichloromethane-ether ethylique 3,87 g (9.98 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin- 
20 4(///)-one de monoacetonexvlose. pur d'apres les analyses chromatographiques et RMN. 
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Rendement 42* o. 




poudre jaune 

[o]V: = 54°(c-- l.O.MeOH) 
F= I77°C 

Rf=0.30(Ph-H-MeOH ,4 1) 



RMN 'H Sucre. : 5 5.86 (d. Jr. y =3.2 Hz. H-l'). 4.45 (d.J rr =3.6 Hz. H-2'). 4.17 - 3.09 
(massif. H-3 1 . H-4'. H-5'). 1.34 (CH 3 ). 1,22 (s. CH;); 

5 heterocvcle : 5 7.60 (d. J^> = 7.5 Hz. H-6). 7.42 - 7.27 (m. 5H Ph). 6.17 (d 

J, ,. =7.6 Hz. H-5). 5,02 (2 dd. H U CH 2 -Ph). H h CH 2 -Ph). 2,20 (s. CH.O. 

RMN "C sucre : 6 1 10,6 (Ci p ), 104,3 (C-D, 84,9 (C-2') t 79,5 (C-3 1 ), 73.5 (C-4 1 ). 51.6 
(C-5-). 26.5 (CHj), 25,9 (Oh); 

heterocvcle 5 171,9 (C-4). 145.0 (C-2), 141.2 (C-3), 139.7 (C-6). 137.7 
10 <CVn>- 128-2 <2xC, mho ), 128.1 (2xC,„c tl ). 127.7 (C^). 1 15.9 (C-5), 71.7 (CH 2 -Ph). 12.2 
(CHO 

Exemple 5 Svnthese du I .a i .3 , -^-isoDroDvlidene-tflvcervn-2-meth vl-3-henzvloxvDvridin- 
4HHl-one ( note : 2-methvl-3-benzv loxvpvridin-4(///)-one solketal) (5) 

Le 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one solketal est prepare selon la methode 
15 decrite a l exemple 2. A partir de 5,00 g (38.1 mmol) de compose 1 -amino- 1-desoxy 
solketal. on isole apres chromatographic sur gel de silice avec un melange acetone-TEA- 
ethanol 80 10 10 v/v/v 5.26 g (15.9 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(/Ar>one 
solketal. pur d'apres les analyses chromatographiques et RMN. Rendement 42° o 
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poudre jaune 

[a]->2°(r= 1,0. MeOH) 
F = 55°C 

Rf = 0.32 (Ph-H-MeOH 4 1) 

RMN ! H sycre 6 4.25 (m, H-2'). 4.15 - 3.89 (massif. H-IV H-l' h . H-3'). 3.59 (dd. J; -. 
=6 4Hz. 1.30 (s. CH*). 1.24 (s.CH-,); 

heterocvcle : 5 7.55 (d. J,.,, = 7.4 Hz. H-6). 7.42 - 7.32 (m. 5H Ph). 6. 16 (d 
5 J ? ... =7.6 Hz. H-5). 5.02 (2 dd. H u CH 2 -Ph), H h CH 2 -Ph). 2. 19 (s, CH,); 

RMN 1 K sucre 6 109.1 (C| p ), 74.4 (C-2'). 65.7 (C-3 1 ). 54,6 (C-T). 26.2 (CH-.). 25. 1 
(CH;). 

heterocvcle 8 171,9 (C-4). 144.9 (C-2). 141,1 (C-3), 140.0 (C-6). 137.0 
(C|,k..). 128.3 (2xC orlh »). 128.1 (2xC ini ;. la ). 127,7 (C^). H5,6(C-5), 71,7 (CH 2 -Ph). 12.3 
10 (CH;) 

Exemple 6 Svnthese du l-( 1 '.2':3'.4'-di-^-isopropvlidene-a-D-galactopvrano5-6-vl)-I- 
methvl-3-benzvloxv pvridin-4( lH)-one (note 2-methvl-3-benzvloxypvridin-4( ///)-one 
diacetonegalactose) (6) 

Le 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one diacetonegalactose est prepare selon la 
15 methode decrite a l exemple 2 A partir de 2,5 g (9,64 mmol) de 6-amino-6-desox\ 
diacetonegalactose. on isole apres chromatographic sur gel de silice avec un melange 
acetone-eau 90 10 v/v 2,03 g (4,42 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one 
diacetonegalactose. pur d'apres les analyses chromatographiques et RMN. Rendement 
46° o 
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0 




F = 95°C 



Rf = 0.56 (Ph-H-MeOH : 4 I ) 



poudre brune 



[a]"' .= -65 3 (c = 0.5 MeOH) 



6 



RMN 'H sucre . 6 5,40 (d. Jpr =5.0 Hz. H-l'), 4.63 (dd, ]y A - =5,6 Hz. H-3"). 4.35 (dd. 
J 4 -.y-2.36 Hz. H-4'), 4,27 (ddjry =2.19 Hz, H-2'). 4.15 (m. H-6'J, 3,96 (m. H-5), 3.84 
(dd.J„ ; ,<* =14.6 Hz, H-6'b), 1,38 (CH.O.UO (s. 2xCH^). 1.21 (s. CH,), 

5 heterocvcle : 5 7,63 (d, J5.0, = 7,5 Hz, H-6), 7,42 - 7.30 (m, 5H. Ph). 6. 16 (d 

J 5 l . = 7.6 Hz, H-5), 4,99 (2 dd. J Ha .Hb=l U. H aC H2-Pb, H h cH2-Ph). 2,18 (s. CH;). 

RMN > ; C sucre : 5 108.7 (Ci p ), 107,9 (C,,,), 95.5 (CM"), 70,3 (C-T). 70.1 (C-3'). 69 .6 
(C-4't. 67.2(C-5'). 52.2 (C-6 1 ), 25,9 (CHy). 25.6 (CH.O. 24,6 (CH>). 24,2 (CHj): 

heterocvcle : 5 171,9 (C-4). 144.9 (C-2). 141,2 (C-3), 139.7 (C-6). 137.7 
10 «?,,»„). 128.2 (2xC„nho). 128.0 (2xC metu ). 127.7 (C^). 1 15.7 (C-5), 71.8 (CH 2 -Ph). 12. 1 



Exemple 7 : Svnthese du U2'.3':5'.6'-di-( j-isopropvlide ne-a-D-mannofuranoside de but-4_- 
vn-?-methvl-3-benzvloxvpvridin-4( /ffl-one (note 2-methvl-3 -benzvloxvpvridin-4(/i¥)-one 
15 de diacetonemannoside de butvle) (7) 

Le 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one de diacetonemannoside de butyle est 
prepare selon la methode decrite a lexemple 2 A partir de 2.00 g (6.04 mmol) de 
diacetonemannoside de 4'-aminobutyle . on isole apres chromatographic sur gel de silice 
avec un melange acetone-eau 90 10 v/'v 1.72 g (3.25 mmol) de 2-methyl-3- 



(CH ? ) 
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benzyloxypyridin-4(///)-one de diacetonemannoside de butyle, pur d'apres les analyses 
chromatouraphiques et RMN. Rendement 54% 




liquide sirupeux brun 
[a] : ,>-38°(f = 0.5 MeOH) 



Mc OBn 

7 



RMN 'H sucre 5 4.95 (s, H-l'), 4.73 (dd. J w -3,5 Hz. H-3'), 4.52 (d. J 2 .,=5.8 Hz, H-2) 
5 4.26 (dd. h lKI = 6.1 Hz. H-5 1 ), 4.01 (dd, J ha . Ab = 8,4 Hz, J 5 . 6h = 6.8 Hz, H-6 a ). 3.88-3.82 
<m. H-6 h . H-4',H-4"), 3,54 (dd, J,» a .,- b = 7,1 Hz.H-l'V,). 3,43 (dd, J,- U v. = 3.9 Hz. H-1U 
1.59-1.45 ( m. H-2 1 . H-3'). l,35(s.CH 3 ), 1.32 (s. CH ; ). 1.26 (s.CH;), 1.24(s.CHO. 

heterocvcle : 6 7,56 (d. Js* = 7,4 Hz, H-6), 7,4 1 - 7.30 (m. 5H. Ph). 6. 14 (d. J< ,. 
= 7.5 Hz. H-5). 5,03 ( m, CH 2 -Ph), 2,14 (s, CH 3 ); 

10 RMN 1 'C sucre.5 1 1 1,5 (Ci,,), 108,0 (C (p ), 105,6 (C-T), 84.3 (C-2 1 ), 79.7 (C-4'). 78.9 (C- 
3 ). 72.4 (C-5'). 66,0 (C-l"), 65.9 (C-6 1 ), 52.3 (C-4"). 26.9 25,6 (C-2". C-3"). 26.4 (CH;i 
25.6 (CHO. 25.0 (CH.,). 24,2 (CH,) 

heterocvcle : 5 171,7 (C-4), 145.2 (C-2), 140,3 (C-3), 139.2 (C-6). 137.7 (C| pso ). 
128.3 (2xC (inlu> ). 128,0 (2xC,„ ela ), 127.6 (Cpa ra ). 115,9 (C-5). 71,6 (CH 2 -Ph). 11.7 (CHO 

15 Exemple 8 Svnthese du l-alvcervl-2-methvl-3-benzvloxvpvridin-4(lH)-one (note 2- 
meth\ l-3-benzvloxvDvridin-4(///)-one glycerol) t8l 

35.6 u (165 mmol,1.5 eq) de 2-methyl-.3-benzyloxy-4-pyranone, 10 g (1 10 mmol) 
de l-amino-l-desoxy-glycerol sont introduits dans 600 mL d'un melange ethanol-eau 50 5< > 
puis on ajoute 14 mL d'une solution aqueuse de soude (2N) Le milieu reactionnel est alors 
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pone sous agitation au reflux pendant 48 heures On laisse refroidir le milieu reactionnel 
puis on ajoute une solution de HCI concentre jusqu'a pH=l Apres evaporation de I'ethanol. 
on extrait le residu par de Tether ethylique (3 x 100 mL) afin d'eliminer I'exces de 2-methyl- 
3-benzvloxy-4-pyranone. La phase aqueuse est amenee a neutralite par addition d'une 
5 solution aqueuse de NaOH puis concentree sous pression reduite. Le residu est repris par 
un minimum d'eau On isole par precipitation 12.7 g (43,9 mmol) de 2-methy!-3- 
benzyloxypyridin-4(IH)-one de glycerol, pur d'apres les analyses chromatographiques et 
RMN Rendement40% 



OBn 




poudre beige 
F = 80-82°C 

Rf-0.4 (Ph-CH:-MeOH ; 2 I ) 



10 RMN 'H sucre.. 5 3,93 (dJ m v=I2J Hz, H-l',), 3,72 (d, H-\\). 3,70 (massif, H-2). 
3.48 (m. H;,. H;>). 

heterocvcle 5 7,38 (d, J 5 . A = 7.15 Hz, H-6), 7,26 - 7,09 (m, 5H Ph), 6.20 (d. 
J 5 ,, = 7.15 Hz. H-5). 4,93 (d, W=12,l, H a CH 2 -Ph), 4,84 (d, H b CH 2 -Ph). 2,06 (s, CHi). 



RMN I'C sucre : 8 70.4 (C-n 63,8 (Co 1 ). 56,8 «M') 

15 heterocvcle 6 171,9 (C-4), 144,9 (C-2), 141,1 (C-3), 140,0 (C-6). 137.6 

(Ci,^o) 



128.8 (2xC m e tli ), 128,3 (2xC onho K 128.2 (C paril ), 115,9 (C-5). 73.3 (CH : - 



Ph). 12.7 (CHO 
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Exemple 0 : Svnthese du ]-(2'.4' 3 , .5 l -di-0-methvlene-xvlitvl)-2-methvl-3-hvdmvvp vrid 1 n- 
4(///)-one( note 2-methvl-3-hvdroxvpvridin-4(/#)-one de dimethvlenexvlitoh (9) 

1.00 o (2.68 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one de 
dimethylenexylitol sont introduits dans le melange 10 mL ethanol - 2 mL H:0 et 1' on 
5 ajoute 0.1 1 a de Pd/C a 10% Le milieu reactionnel est soumis a I'hydrogenolyse catalytique 
sous agitation a temperature ambiante pendant 4 hemes A la fin de cette hydrogenolyse. on 
tlltre le milieu reactionnel La solution est evaporee sous pression reduite et on isole apres 
extraction et recristallisation dans un melange hexane-acetone 589 mg (2.09 mmol) de 2- 
methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de dimethylenexylitol, pur d'apres les analyses 
10 chromatographiques et RMN Rendement 78% 




poudre blanche 
F = 272°C 

Rf=0.l3 (Ph-H-MeOH ,4 1) 



9 



RMN 'H sucre 5 5,01 (dd, Jh-.h =6.3. CH 2 ). 4.69 (dd, J H \ H =6.3. CH>). 4.16-3.62 
(massif. HP H-2\ H-4\ H-5\ H-3 ); 

heterocvcle : 6 7.48 (d, hfi = 7.3 Hz. H-6). 6.10 (d, J 5 .„ =7.3 Hz. H-5). 2.21 

15 (s. CH;). 

RMN r 'C sucre : 6 92,0 (CH 2 ). 91.8 (CH 2 ). 75.9(C-3'), 69,4 (C-2'). 69,4 (C-4'). 68.5 (C- 
5 - ). 52.6 (C-T). 

heterocvcle 5 170,0 (C-4). 145.1 (C-2). 138.4 (C-6). 128.9 (C-3). 110.3 (( - 
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5). 11.5 (ClfO 

IR{ KBr ) 3147, 1627 cm' 1 . 

I Y | MeOH) / SIKIN = 298 nm, log e = 3.04 

Exemple 10 Svnthese du l-(2'.3' 4 , .5 , -di>(>-isopropvlidene'Xvlitvn-2-methvU3- 

5 hvdroxvpvridm-4( ///Vone (note 2-methvl-3-hvdroxvpvridin-4( 7/f)-one de 

diacetonexvlitol ) (10) 

Le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de diacetonexylitol est prepare selon la 
methode decrite dans r exemple 9 A partir de 1,50 g (3,40 mmol) de 2-methyl-3- 
benzyloxypyridin-4{///)-one de diacetonexylitol on isole apres extraction et recristailisation 
10 dans le melange hexane- acetone 604 mg (1,78 mmol) de 2-methylo-hydroxypyridin- 
4( ///)-one de diacetonexylitol, pur d'apres les analyses chromatographiques et RVIN 
Rendement S\% 




Or ■ 



poudre blanche 
F = 228°C 

Rf=0.24 (Ph-H-MeOH.4 1) 



10 

RMN "H sucre 6 4.23-4.05 (massif. H-\\ t . H-I' K H-2'. H-4'. H-5' a ), 3.84 (dd. Jr. 4 - = 
15 7 0. Hz iyy = 1- H-3'). 3.72 (dd, H-5V). 1.33 (s, CHj), 1.31 (s. CH ? ), 1.29 (s. CHO. 
1.20 (s. CH;). 

heterocvcle 8 7.54 (d. J 56 = 7.6 Hz. H-6), 7,42 - 7.31 (m, 5H Ph). 6.21 (d 
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J<,. = 7.6 Hz, H-5). 5.02 (2 dd, H a CH 2 -Ph). H h CH>-Ph). 2.20 (s. CH;). 

RMN n C Sucre 5 109.4 (C|,,). 108,7 (C (p ), 77,5 (C-3'). 76.1 (C-2'), 73.9 (C-4'), 64.S 
(C-5'). 54.2 (C-D. 26,7 (CH;). 26,5 (CH;). 25.9 (CH;). 25.3 (CH;). 

heterpcycle 5 171,9 (C-4), 144.9 (C-2), 141.0 (C-3), 140,0 (C-6). 137.6 
5 (Ci |Wll ). !28.4 (2xC or tho). 128,1 (2xC me ,a). 127.7 (C para ), 1 15.7 (C-5), 71,7 (CH 2 -Ph). 13.3 
(CH-,) 

IR(KBr) 3183,1626 cm-' 

I'Y (MeOH) X maN = 299 nm, log e = 3,04 

Exemple 1 1 Svnthese du l-(2'.3'-(;-isopropvlidene-glvcervl l-2-methvl-3-hvdroxvpvridin- 
10 4(///)-one (note : 2-methvl-3-hvdroxvpvridin-4(7/f)-one de solketalU l |) 

Le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de solketal est prepare selon la methode 
decrite dans l exemple 9 A partir de 1.00 g (3.04 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin- 
4(///)-one de solketal. on isole apres extraction et recristallisation dans un melange hexane- 
acetone 545 mg (2.28 mmol) de 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de solketal pur 
1 5 d'apres les analyses chromatographiques et RMN Rendement 75% 



11 

RMN 'H sucre 5 4.30 (m. H-2'), 4.21 - 3.93 (massif, H-l' a . H-!' b . H-3',). 3.65 (dd 
J;- v = 6.2 Hz). 1.32 (s. CH;). 1.24 (s. CH;). 



O 




poudre blanche 
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heterocvcle 5 7,55 (d, h.„ - 7,4 Hz. H-6), 7.42 - 7.32 (m. 5H Ph). 6.16 Id. 
h,. - 7.6 Hz. H-5). 5.02 (2 dd. H u CH 2 -Ph). H b CH>-Ph), 2, 19 (s. CHj); 

RYIN i*T sucre : 6 109,1 (C| p ). 74.5 (C-2'), 65,6 (C-3*), 54,7 (C-l'J. 26.2 (CH;). 25. 1 
(CH*). 

5 heterocvcle 6 170,0 (C-4), 145,1 (C-2). 139,2 (C-6). 129,1 (C-3). 1 10.4 (C- 

5). I 17 (CH;) 

IR(KBr) 3130.1630 cm- 1 

I V ( MeOH) k imK = 298 nm, log e = 3,03 

Exempt e 12 Svnthese du I -( r.2'-0-isopropvlidene-q-D-xvloruranos-5-vl)-2-methvl-3- 
10 hydros vpvridin-4-( ///)-one (note 2-methyl-3-hydroxypyridin-4-(///)-one de 

monoacetonexylose) (12) 

Le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4-(///)-one de monoacetonexylose est prepare selon 
la methode decrite a Texempie 9 A partir de 1.00 g (2,58 mmol) de 2-methyl-3- 
benzvloxypyridin-4-(///)-one de monoacetonexylose, on isole apres extraction et 
15 recristallisation dans un melange hexane-acetone 545 mg (1,83 mmol) de 2-methyl-3- 
hvdro\vpvridin-4-(///)-one de monoacetonexylose, pur d'apres les analyses 
chromatographiques et RMN. Rendement 71% 




poudre blanche 
F = 233°C 

Rf=0.21 (Ph-H-MeOH .4 1) 



12 
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RMN 'H sucre 6 5.87 (d,J r v =3,5 Hz, H- 1 '). 4.46 (dj?y =3,8 Hz, H-2'). 4.22 - 4.0- 
(massif. H-3'. H-4' H-5'). 1.33 (CHj), 1.21 (s, CH^), 

heterocvcle 5 7.57 (d, J 3 „ = 0.3 Hz, H-6), 6.14 (d, H-5). 2,30 (s, CH;). 

RMN ''C sucre 5 1 10.7 (C (| >), 104.3 (C-T). 84.7 (C-2'h 79,6 (C-3*). 73.5 (C-4'). 51.6 
5 (Co 1 J. 26.5 (CH.O. 25,9 (CHj); 

heterocvcle 6 169,9 (C-4), 145,1 (C-2). 139,9 (C-6), 129,2 (C-3). I 10.7 (Coj. 
12.2 (CHO 

IR< KBr ) 3178. 1635 cm' 1 

IT ( MeOH) /v UU1N - 298 nm, log e = 3,04 

10 Exemple 13 Svnthese du l-( l',2' . S'.^di-O-isopropvlidene-a-D^alactopvranos^-vh-:- 
methvl-3-h vdroxvpvridin-4(yffl-one ( note 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(y//).one 
diacetonegalactose ) (13) 

Le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one diacetonegalactose est prepare selon la 
methode decrite dans I'exemple 9 A partir de 900 mg (1.97 mmol) de 2-methyI-3- 
1 5 benzyloxypyridin-4(///)-one diacetonegalactose, on isole apres extraction et recristallisation 
dans un melange hexane-acetone 521 mg (1.42 mmol) de 2-methyl-3-hydroxypyridin- 
4(///)-one diacetonegalactose, pur d'apres les analyses chromatographiques et RMN 
Rendement 72% 
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O 




Rf=0.29(Ph-H-MeOH ,4 1) 



F = 90°C 



poudre brune 



[a] : .>-60° (t=0.9. MeOH) 



13 



RMN >H sucre 5 5,41 (d. J,-r =4,9 Hz, H-P). 4,64 (dd. Jy 4 ' =7,7 Hz. H-3'). 4.33 (dd. 
J 4 ■;■ =7 7 Hz H-4'). 4,25 (dd.Jr.v =2.19 Hz, H-2'). 4.08 (m, H-6' ;1 ), 3.98 (m. H-5). 3 87 
(dd. H-6' b ). 1.38(CH;),1.29(s. 2xCH;). 1-22 (s. CH;). 

heterocvcle : 8 7,61 (d, J 56 = 7,3 Hz, H-6). 6,15 (d, J 5 . 6 = 7.4 Hz. H-5). 2.22 

5 (s CHx). 

RMN "C sucre . 6 108,7 (C tp ), 107,9 (C lp ), 95,5 (C-T). 70,4 (C-2 1 ). 70.1 (C-3), 69 5 
(C-4'). 67.2 (C-5'y. 52,3 (C-6 1 ). 25,9 (CH,). 25.6 (CHy). 24.6 (CHy). 24,3 (CH-,). 

heterocvcle 6 168.7 (C-4), 145,3 (C-2). 137,8 (C-6), 129.8 (C-3). 1 10.5 (C- 
5). 1 l.6(CH.;) 

10 IR(KBr) 3176.1632 cm-' 

IV (MeOH) Xflws = 298 nm, log e = 3.04 

Exemple 14 Svnthese du l-glvcervl-2-methvl-3-hvdroxypvridin-4(///)-one (note 2- 
meihvl-3-hvdroxvpvridtn-4(///Vone glycerol) (14) 

4 2 g (14.5 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one de glycerol sont 
1 5 introduits dans le melange 54 mL ethanol - 6 mL H^O et I on ajoute 0. 1 1 g de Pd/C a I0°o 
Le milieu reactionnel est soumis a I'hydrogenolyse catalytique sous agitation a temperature 
ambiante pendant 24 heures A la fin de cette hydrogenolyse. on filtre le milieu reactionnel 
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Le Pd C filtre est lave par EtOH puis le filtrat est evaporee sous pression reduite Le residn 
solide est recristallise dans un melange MeOH-acetate d'ethyle pour conduire a 2.05 g 
(103 mmol) de 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de glycerol, pur d'apres les analyses 
chromatographiques et RMN Rendement 7 1 0 b 




poudre blanche 
F= 179°C 

Rf=0.l (Ph-H-MeOH.4:l) 



14 

RMN 'H sucre 5 4.15 (d.J, 3. 7Hz. H-l'J. 3.74 (dd, J, h . 2 =8,7Hz H-IV). 3.6' 
(massif. H-2'). 3.42 (dd. J^*- 10.7Hz, Jy,r=4.2Hz. H.,-,). 3.30 (dd. J JW -6,4Ht H-,,,).. 

heterocvcle 6 7.47 (d. J5.0 = 7.35 Hz. H-6). 6, 1 1 (d, H-5). 2.30 <s. CHo. 



0 RMN 1 «C sucre 6 70.6 (C-2'), 63.2 (C-3'). 55.7 (C-T); 

heterocvcle 5 168.8 (C-4). 145,1 (C-2). 138,5 (C-6). 129,3 (C-3). 110.1 (C- 
5). 11.6(CHO 

IR(KBr) 3130,1630 cm-' 

U\' ( MeOH) X max = 298 nm. tog e = 3.03 

15 Exemple 15 Synthese du l-(2'.4' : 3\5'-di-(7-m«hvlene-xvlitvh-2-methvlo- 

hvdro\vpvridin-4( ///V-one (note 2-methvl-3 -hvdroxypvridin-4( )-one d e 

dimethvlenexvlitol) (9) par hvdroaenolvse en milieu acide 

1.00 g (2.68 mmol) de compose 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one de 
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dimethyienexylitol sont introduits dans !e melange 10 mL ethanol - 2 mL hh(X on ajoucc 
0 OS g de Pd/C a 10% et le pH de la solution est ajuste a pH=l avec une solution de HCI 
concentre Le milieu reactionnel est alors soumis a I'hydrogenolyse catalytique sous 
agitation a temperature ambiante pendant 4 heures. A la fin de cette hydrogenoiyse. on fihre 
5 Ic milieu reactionnel On ajoute 25 mL d'eau au residu et la solution est neutralisee par 
addition d une solution aqueuse de soude On extrait le milieu reactionnel par 2x20 mL de 
dichloromethane Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de sodium, 
filtrees et evaporees sous pression reduite On isole 509 mg (1,80 mmol) de 2-methyl-3- 
h\droxypyridin-4(///)-one de dimethyienexylitol pur d'apres les analyses 
10 chromatographiques et RMN. Rendement : 67%. 

Les constantes physiques sont identiques a celles decrites dans I'exemple 9 

Exemple 16 Svnthese du l-glvcervU2-methvl-3-hvdroxvpvridin-4(//f>-one (note 2- 
methvl-3-hvdroxvpvridin-4(///Vone glycerol) (14) par hvdrogenolvse en milieu acide 

Le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one glycerol est prepare a panir du 2-methyl- 
15 3-hydroxypyridin-4(///)-one solketal selon la methode decrite dans I'exemple 15 Le 
protocole d extraction et de purification est le suivant filtration du catalyseur addition 
d'eau puis elimination du solvant organique. lyophilisation, reprise du residu par un solvant 
organique. neutralisation par resine Dowex OH", filtration puis evaporation du solvant A 
panir de 1,00 g (3,04 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4(///)-one solketal, on isole 
20 700 mg (2,73 mmol) de 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one glycerol, pur d'apres les 
analyses chromatographiques et RMN Rendement : 90% 
Les constantes physiques sont identiques a celles decrites dans V exemple 14 

Exemple 17 Svnthese du Uxvlitvl>2-methvl-3>hvdro xvpvridin-4(//A-one (note 2z 

methvl-3-hvdroxvpvridin-4( lH)-one xvlitol) (17) par hvdroaenolvse en milieu acide 

25 Le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(//7)-one xylitol est prepare a partir du 2-methyl-3- 

hvdroxypyridin-4( ///)-one diacetonexylitol (2) selon la methode decrite dans Texemple 10 
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A partir de 10,1 u (23.5 mmol) de 2-methyl-3-benzyloxypyridin-4( ///)-one 
diacetonexylitol, on isole 4,25 » (16.3 mmol) de 2-methyI-3-hydroxypyridin-4(///Vone 
xylitol. pur d'apres les analyses chromatographiques et RMN Rendement 69°/ 0 
O 

poudre blanche 
F= I84°C 



ho ;^oh 

17 




RMN 1 *C sucre^ 8 71,2-70,9 (C-2'- C-4'), 62,4 (C-5 1 ), 55,7 (C-1') 



heterocvcle 6 168,8 (C-4), 144,9 (C-2), 141,0 (C-3). 138,4 iC-6). 110.1 (C- 
5). 11.6 (CH;) 



Exemple 18 Complexation avec Fe m 

10 L'etude de la complexation vis-a-vis de Fe 11 * des differents ligands a ete etudiee sur un 

spectrophotometre JASCO V-530 pilote via un micro-ordinateur dote de programmes 
d'acquisition et d'analyse Les proprietes chelatantes des 2-methyl-3 -hydroxy pyridin-4(///)- 
one soiketal (11), 2-methyt-3-hydroxypyridin-4(///)-one glycerol (14). 2-methyl-3- 
hvdroxypyridin-4(//f)-one de diacetonexylitol (10) et 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///i- 

1 5 one de xylitol ( 17) et du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de monoacetonexylose (12) 
ont ete comparees a celles du I.2-dimethyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one (note Deferi prone 
ou LI } en utilisant une methode spectrophotometrique UV 
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Les echantillons om ete prepares comme suit 

• preparation de solutions de ligands dans H : 0 a la concentration de 3 6 10 VI. 

• preparation d'une solution aqueuse de Fe a 1 .2. 1 0 Ma panir de FeCL.6H ,0 

La gamme d'echantillons est obtenue par melange des deux solutions de ligands dans 
5 les proportions suivantes 

I mL de FeCI, a 1,2 10° M+ 0,2 mL de ligand a 3 6 10° M + 0.8 mL d'H : 0 

+ 0.4 mL 
+ 0.3 mL 
f 0,2 mL 

10 " " " + I mL 

Ainsi la gamme d'echantillon obtenue presente respectivement les valeurs de Rv 

suivantes 0,2 ; 0,4 ; 0,6 ; 0J ; 0,8 ; 1. La solubilite du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)- 

m 

one de diacetonexylitol (10) dans l'eau etant faible, sa complexation vis-a-vis de Fe a ete 
evaluee a partir d'une solution aqueuse de chlorhydrate a 3.6 10 M. Cette derniere a ete 
1 5 obvenue par addition d'une quantite stoechiometrique de HC1 

Les spectres des solutions de ligand d'une part, de FeCh d'autre pan, presentent un 
seul pic d'absorption et sont caracterises par 

- Deferiprone® et derives 10-12. 14 et 17 X imx =293-2% nm; 

- FeCl3 X max 302 nm 

20 La chelation est instantanee et se traduit par l'apparition d'une coloration violette des 

le melange des deux solutions Les solutions restent limpides et aucune precipitation n'esi 
observee 



I mL " M + 0,6 mL 

+0.7mL 

+ 0,8mL 
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I n controle de la DO au cours du temps (planche hors texte. figure 9) souliiine la 
stabilire du complexe ainsi que sa formation immediate et quantitative 

Les spectres des differents melanges indiquent ['apparition d un maximum d'absorption 
a un /.. :i ; lN voisin de 500 nm. 

5 Quelle que soit la nature du ligand. la courbe DO = f(Rv) obtenue est assimilable a 

une droite dans la gamme de R compris entre 0 et 0.7 (planches hors texte , figures 1 a 8) 

A l'exception du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de xylitol (17) (planche hors 
texte n'S/16). au-dela du rapport Rv = 0.7, la courbe evolue vers une asymptote avec des 
valeurs de DO generalement superieures a 1.5 

10 Ce palier n'est pas imputable aux valeurs de DO elevees constatees au-dela de Rv = 

0.6 car le diagramme obtenu apres dilution des echantillons au 1/10 est identique aux 
valeurs de DO pres. conserve le meme aspect (exemples du L[ (planche hors texte. figure 

2) et 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de g!ycerol( 14) (planche hors texte. figure 5)) 

Ce phenomene asymptotique n'est pas constate pour 2-methyl-3-hydroxypyridin- 
15 4(///)-one de xylitol qui preseme une variation lineaire pour I'ensemble des valeurs de Rv 
allant de 0 a I Les equations des droites obtenues pour ['ensemble des produits sont 
rassemblees dans le tableau ci-apres 
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Ligaud 


Equation de drone Domaiuc dc 
cnicul 


L2-dnneih\l-"-hydrox> pyndiii-4(///)-one 


DO=3.034 Rv - 0.027 o •■ R\ 0.<> 
f -0.995 


2-mcth\ l-i-hvdrox) p> ndm-4( /W)-one dc diacctoiicxvlitol 
(KM 


DO = 3.125 Rv + 0.035 « 'Rv 1 
P =0.9X4 


2-mcih\l- Mivdrox\pyndin-4(///)-oue de vylitol (17) 


DO= 1.9% Rv- 0.044 o - Rv 1 
P =0.992 ; 


2-incilnl- -hvdro.\>pvridin-4{//^-one de solketal (11) 


DO* 3.1K9Rv-0.1lO 0 - Rv o.- i 
p =0.9KK ! 


2-nieih\l-'-h>droxypyndin-4(///)-one de glycerol ( 14) 


DO = 3.315 Rv -0.032 o ■: R\ 0<» 
0 =0.996 


2-meth> I- >-h\drox> pyridin-4< ///)-one (12) 

de mono;icciOMexylosc 


i 

DO = 2.943 Rv + 0.010 0 Rv 1 
,> =0.996 



Exemple 19 Toxicite aii ftie chez la Souris 

Les toxicites aigues des composes 10-12, 14 et 17 ainsi que celles du L I oni 
ete evaiuees chez la Souris 

Les echantillons sont mis en solution soit dans l'eau, soit dans le melange 
eau-DMSO (3 2 v/v) de fa<?on a obtenir des solutions de concentrations variables, 
inferieures ou egales a 130 g.L' 1 Les volumes injectes sont calcules sur la base de 0.2 mL 
pour un poids de souris de 20 g 

Le 1.2-dimethyl-3.hydroxypyridin-4(///)-one (LI) a ete solubilise sous 
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forme de chlorhydrate La toxicite est evaluee a panir de solutions aqueuses tamponnees on 
non par NaH2PC>4 ou encore par Na2HPC>4, ou encore apres addition d'une quantiie 
stoechiometrique de NaHCCh 

Les derives 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de glycerol (14). de 
xvlitol ( 17), de monoacetonexylose (12) et de solketal (1 1 ) ont ete injectes par voie I V 

Le compose 2-methyI-3-hydroxypyridin-4(///)-one de diacetonexylitol (10) 
a ete injecte par voie I P 

Les resultats rassembles dans le tableau montrent que . 

- le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de glycerol (14), qui 
presente une solubilite superieure a 130 g L* 1 dans l'eau, est atoxique a 1300 mgkg* 1 
contrairement au LI qui induit une mortalite de 100 % a cette dose; 

- le 2-methyl-3.hydroxypyridin-4(///)-one de solketal (II), presente 
une toxicite superieure a celle du LI et induit des troubles neurophysiologiques, 

- le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de xylitoi (17). et le 2- 
methyU3-hydroxypyridin-4(///)-one monoacetonexylose (12) presentent les premiers effets 
toxiques a 1300 mg kg' 1 ( 2 DL10) et s'averent done moins toxiques que le LI, 

- le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de diacetonexylitol (10) 
presente une toxicite plus faible que LI mais est moins soluble aux doses etudiees 
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Composes 


Sexe 


Toxicte aigiie 
chez la Souris DL50 ± S E 


LI chlorvdrate l.2-dimethyl-3- 
hvdro\vpvridin-4( ///)-one 


M 


783 ± 50 mg.kg' 1 
868 ± 86 mg.kg" 1 


F 


2-merhvl-3-hydroxvpyridin-4(y//)-one 

rif irlvr^rol M4^ 


M 


innocuite totale a 1300 mg kg"' 
(solubilite maximum ) 


F 


2-methvl-3-hvdroxypyridin-4^///y-one 
de vvlitol (17) 


M 


innocuite totale a 1000 me k«"' 
(solubilite maximum ) 


F 


2-methvlo-hvdroxvpyridin-4(///)-one 
de monoacetonexvlose (12) 


M 


innocuite totale a 1300 kg* 1 


F 


DLI0= lOOOmg.kg" 1 


2-methvl-3-hydroxypyridin-4(///)-one 
de solketal (II) 


M 


817 = 75 mg.kg' 1 


F 


745 ±84 mg.kg' 1 


2-methylo-hydroxypyridin-4(//f)«one 
de diacetonexylitol (10) 


M 


> 650mg kg- 1 (I. P ) 


F 
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Tableau I -A -Toxicite aigiie du chlorhydrate de l,2-dimethyl-3-hydroxypyridin- 
4(/tf)-one (LI) par voie 1. V. chez la Souris femelle. 



Dose 
(mg/kg) 


Solvant 
((i 2 iuL'20 


pH 


Nbre 
de 

souris 


Eflets secondares 




i 

i 

Delais de mortalitc 




CM 


2D 




irritation a {'injection, tetanic 




20 sec . 10 sec . lo sec 




can 


2.1 


5 


convulsions (8/8) 


5 


54 sec. M) sec. 20 sec . 25 
sec. 26 sec 


325b 


enn 


2.5 


5 


irritation a rinjecuon. diminution 
spontanee de I'activite 2 - 4 min. 
(5/5) 


0 


- 

! 


651 > c 


N'aHCO; aq. 


7 


5 


diminution spontanee dc l'acti\ ite 
qq min. avant ia mod (5/5) 


5 


5h45. Ah. 5h. 4h. 5h45 


650& 


Tampon 
N;nHP04 






irritation a rinjecuon. tetanic 


3 


50 sec . M) sec >5 sec i 

i 


■ 


Tampon 
Na 2 HP04 


3 




choc, convulsions (6/6) 




50 sec. 50 sec. 45 sec 




Tampon 
\a2HPO4 


4 


5 


irritation a I'lnjection. 


5 


f 

3 mm.. 4 nun . 4tmn . j 
5 min.. 7 nun j 


|0>0 


1 

j Tnnipon 
\a:HP04 

1 

J 


4 


10 


diminution spontanee de Pactivite 
qq min avant la mort avec 
conuilsions 




i 

3 min.. 6 nun.. 7 min . ! 
9 min.. Ih. 7ih.4h. 5h. 6h 


X50 


1 

| Tnmpon 
! \a 2 HP0 4 


4 


10 




5 


y min.. ? nun . 5 nun . 5h 
5h 
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Tampon 


4 


10 




2 


Ih. 5h 


«, 


Tampon 
N;nHP0 4 


4 


5 




0 






Tampon 
Na^HPOa 


4 


5 


irritation a I'injcciion (5/5) 


0 





a > Mortalite 

3 doses calculees en equivalent LI ( I .A5 g kg" 1 chlorhydrate de LI correspondaiu a 1 
g.kg" 1 LI) 

b solutions filtrees injectees I V 
c solutions non filtrees injectees I P 



10 
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Tableau 1-B -Toxicite aigiie du chlorhydrnre de l,2-dimethyI-3-hydroxv pyridin- 
4(///)-one (LI) par voie I. V. chez la Souris male. 



Dose 


Sol va ill 


pH 


Nbrc dc 








Una/kg) 


(0.2 iuL/20 g) 




souris 


Effcts secondares 




Delais dc mortalite 


1 V\U 


Tampon 
Na 2 HP04 


4 


5 


irritation a riiuection. 


5 


> min.. 3 min . 3 mm . 
6 min . X nun 




Tampon 
Na2HP0 4 


4 


10 


diminution 
spontanee de 
Pactivite qq nun 
mum la mon avec 

conviiKiniK 


10 


3 min. .i nun.. 6 nun . 
7 min.. 7 nun . 10 nun . 
Ih. Hi. 2h. 2h 


K5u 


Tampon 
NinHPO^ 


4 


10 




5 


t> min. 7 nun.. 7 mm . 
51i. 5h 


f,50 


Tampon 
Na 2 HP04 


4 


10 




2 


12 nun . 5h 


525 


Tampon 
NaiHPCM 


4 


5 




0 






Tampon 
Na^HPOa 


4 


5 




0 





=> Mortalite 

a doses calculees en equivalent Li (1.65 g kg" 1 chlorhydrate de LI correspondant a 1 30 
g kg' 1 LI) 

b solutions filtrees injectees I V 
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Tableau 2 - Toxicite aigue du 2-methyl-3-hydroxypyridinp4(J//)-one de glycerol (14) 
par voie !. V. chez la Souris. 



Dose 

"» 


Solvant 
(0.2 mL/20 g) 


Nbre 

de 
souris 


Effets secondaires 




Delais de 
monalite 


Sexe 


1 .>00 


eau 




aucun (5/5) 


0 




M 


! 1300* 


eau 


5 


aucun (5/5) 


0 


- 


F 


1300 


eau 60/DMSO 
40 




aucun { D/j ) 






VI 


1300 


eau 60/DMSO 
40 


5 


aucun (4/5 ) a 


0 




F 




eau 60/DMSO 
40 


5 


Imin de dispnee 

apparaissant 30 sec 
apres Tinjection(5/5) 


0 




M 


i 

! 

i 


eau 60/DMSO 
40 


5 


0 




F 



9 : Mortalite 
* solution filtree 

a le seul efifet secondaire observe chez une souris est du au DMSO 
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Tableau 3 - Toxicite aigiie du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(7//,)-one de xylitol (17) 
par voie L V. chez la Souris. 



Dose 


Solvant 


Nbre 








dclais 




Hllg/kg) 


(U2mJL/20g) 


de 


EfTets secondares 


<> 


de 


Sexc 






souris 








monaliic 




(.50* 


Cllll 


5 


aucun(5/5) 


0 




M 


ioo* 


eau 


5 


nucun(5/5) 


o 


— — 


F 


I OOO* 


can 


5 


aucun(5/5) 


0 




M 


1000* 


eau 


5 


aucun(5/5) 


0 




F 


looo* 


eau 60/DMSO 40 


5 


I nun de dispnee 


0 




M 










apparaissant 








looo* 


eau 60/DMSO 40 


5 


30 sec apres injection (20/20) 


0 




F 


PCMI+ 


eau 60/DMSO 40 


5 




baisse (ransitoire 


0 




M 




eau 60/DMSO 40 


5 




d'acmite spontanee* 1 


0 




F 



* : Motalite 

* solution filtree 

a Tactivite spontanee a commence a decroitre significativement, en general 2 
heures apres Tinjection Ce comportement anormal apparait en general dans les 5 heures 
sui\ antes (20/20) 
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Tableau 4 - Toxicite aigue du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de 
monoacetonexylose (12) par voie I. V, chez la Souris. 



Dose 


Solvnni 


Nbre de 


Effcts secondaires 




debts de 


Sexc 


unu/kg) 


(0.2 UlL/20 g) 


soims 




A 
I 


iiionaiuc 




1 < M 10* 


..... / , i\fT\\ACf\ 1ft 

C;ill "O/UMSU 40 






(J 




M 

:v i 


! 

1 

! 
i 

! 


can 60/DMSO 40 


5 


dispnec 
apparaissant 31) sec 


1 


4 nun 
(deficiencc 

rpeni rn tn i rp \ 


F 


j |<H)0* 

1 


/ ii/TMk if til 

can 60/DMSO 40 




apres injection 


\ 1 




r 


! 

(dose 

I 

| doubiee) 






el 

mamtenue 






i 

1 


| poo 


eau 60/DMSO 40 


5 


entre 1 el 3 nun 


0 




i 

M 


r>oo 

1 


eau 60/DMSO 40 


5 


quelle que sou 
la dose utlihsee 


1 


entre 6 et IK li 
( mort durant la 
nun) 


F 


noo 


eau 60/DMSO 40 


5 




0 




F 


i (dose 
j doubiee) 















s > Ylortalite 

* solution filtree 
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Tableau 5 - Toxicite aigue du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(//f)-one de solketal (II) 
par voie d' injection I. V. chez la Souris. 



Dose 


Solvant 


Nbre dc 


Effcis sccondaires 




Dclats 




tnig/kgi 


(0 2 inL/20g) 


souns 




ft 


de 
mortahic 


Sckc 


500* 


eau 60/DMSO 40 


5 


t nun. phase 


0 


- 


M 


5(H)* 


can 60/DMSO 40 


5 


dc desordre convulsif 
sun ie de 


0 




F 


650* 


can 60/DMSO 40 




3 nun. a 7 nun 


1 


3 nun 


M 


650* 


can 60/DMSO 40 




de baisse 


0 




F 


KOO* 


cati 60/DMSO 40 




d'acuvite 


2 


5. 4 nun 


M 


KOO* 


cau 60/DMSO 40 




spomanee (30/30) 


2 


7. 7 nun 


F 


1000* 


can 60/DMSO 40 




I nun de phase 
conuilsive suivie 


4 


I. 3. 6. 120 
nun 


M 


1000* 


eau 60/DMSO 40 


5 


de 10 min de baisse 
d'activite spontanee 

no/io) 


4 


1. 5. 5 7. mm 


F 


1 31 Ml 


eau 60/DMSO 40 


5 


inort precedee d'ime 
phase convulsive 
marquee 


5 


30 secondes 


M 


1300 


eau 60/DMSO 40 


5 


(10/10) 


5 


to W sec 


F 



s > Mortatite 
* solution filtree 
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Tableau 6 - Toxicite aigiie du 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de 
diacetonexylitol (10) par voie d'injection I. V. chez la Souris. 



Dose 
iiug/kg) 


Sohniu 
(D.2 iuL/20 g) 


Nbre dc 
souris 


Effets secondares 




Delais dc monaliie 


Se\e 


* j ? 


CJ1I1 (M'/UlVloVJ 4U 




aucun (5/5 ) c 


() 




VI 


i 

»25 a 


can 60/DMSO 40 


5 


aucitn (5/5) c 


0 




F 




eau 60/DMSO 40 


5 


auciin (5/5) c 


0 




M 




cau6()/DMSO 40 


5 


aucun(5/5) c 


0 




F 




can 60/DMSO 4() b 


5 


aucun (5/5) c 
aucuiu 5/5 ) c 


0 




M 




can 60/DMSO 40 b 


5 


0 




F 



=> Motalite 

a liquide sirupeux homogene non filtre, injecte par voie LP 
b voie I P 

c Aucun organe visceral ne presente de lesion macroscopique chez les souris 
sacrifices en fin de periode 



WO 98/01458 



PCT/FR97/01211 



REVINDICATIONS 



I- Precede de synthese regiospecifique de nouveaux derives de 3-hydroxypyridin-4( ///)- 
ones a partir d'aminomonosaccharides ou d'aminoitols, de formule generate 



dans laquelle R represente un radical, sature ou non, ramifie ou non, cyclique ou noa avec 
des groupements carbones, des heteroatomes ou non, et Sub represente un derive 
saccharidique ou un itol, cyclique ou non, protege ou non, dont le squelette hydrocarbone 
est lie a I'atome d'azote de la pyranone soit directement, soit par I'intermediaire d'un bras 
10 d'espacement 

La presente invention est caracterisee en ce que le procede comprend 

- une premiere etape (etape a) de protection du groupement 3-hydroxy du derive 
pyranone . 

- une deuxieme etape (etape b) de substitution de Tatome d'oxygene intracyclique 
15 de la pyranone par 1'atome d'azote de la fonction amine de Taminomonosaccharide ou de 

I'aminoitol. pour conduire a la 2-R-3-hydroxypyridin-4(//f)-one derivee du 
monosaccharide ou de l'itol ; 

- une troisieme etape (etape c) de deprotection du groupement 3 -OH du cycle 
pyridinone et eventuellement des groupements OH du reste glucidique ou itol Les 

20 groupements OH du reste glucidique peuvent egalement etre deproteges dans une 
quatrieme etape (etape d). 

2- Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le groupement Sub est choisi dans 
le groupe constitue par hexose, pentose notamment glucose, galactose, mannose, fructose- 
xylose, hexitol. pentitol, tetritol, glycerol notamment glucitol, galacitol, mannitoK xylite! 
25 erythritol. glycerol 
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.1- Procede selon la revendication 1 et 2 caracterise en ce que les conditions operatoires de 
I'etape (a) visant a proteger le groupement 3-hydroxy du derive pyranone se caracterisent 
en ce que 

on fait reagir le derive 2-R-3-hydroxypyran-4-one avec au moins un equivalent 
5 molaire de derive P-X, dans lequel P represente un groupement alkyie, cyclique ou non. 
ramitie ou non. sature ou non, ou encore un groupement phenyle substitue ou non ou 
encore un groupement aryle substitue ou non. et X un groupement partant, I'etape (a) de 
protection etant conduite en presence d au moins I equivalent molaire de base forte choisie 
par exemple parmi les bases hydroxylees ou encore parmi les alcanoates et les sels d'acides 

1 0 faibles. le cation pouvant etre monovalent tel que Na \ K^, Li+ Rb + , Cs^ ou encore un 
cation polyvalent M n " de type alcalino-terreux ou tout autre, le solvant de reaction pouvant 
etre des melanges hydroalcanoliques, l'alcanol etant choisi par exemple parmi le methanol. 
I'ethanol, le propanol ou Tisobutanol ou encore un alcanol seul, ou encore un solvant 
aprotique polaire choisi par exemple parmi rhexamethylphosphorotriamide (HMPA). le 

15 dimethylformamide (DMF), le dimethoxyethane (DME), le dimethylsulfoxyde (DMSO) 
I acetone . ou encore un melange de ces derniers, le solvant aprotique polaire pouvant etre 
ou non associe a un solvant aprotique apolaire choisi par exemple parmi les solvants 
aromatiques, les hydrocarbures ou encore les etheroxydes ou encore un melange de ces 
solvants. I'etape (a) comprenant egalement les operations suivantes 

20 - elimination du solvant et reprise du residu par un solvant organique , 

- lavage de la phase organique successivement par une solution aqueuse de base 
comme precedemment definie, puis par de Teau , 

- evaporation des phases organiques precedemment obtenues, pour conduire au 
derive pyranone protege en -3 

25 4- Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que le groupement P est choisi dans le 
groupe constitue par alkyle, benzyle et phenyle 

5- Procede selon la revendication 3 et 4. caracterise en ce que X est choisi dans le groupe 
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constuue par les halogenures et sulfonates notamment chlorure. bromure. iodure. tosvlate. 
mesylate, brosylate. nosylate. triflate 

6- Precede selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce que les conditions operatoires 
de I'etape (b) de substitution de Tatome d'oxygene intracyclique de la pyranone par I atome 
5 d azote de raminomonosaccharide ou Taminoitol se caracterise en ce que 

on fait reagir au moins 1 equivalent molaire de la pyranone protegee issue de 
I'etape (a), en presence (Tune base forte comme defini a I'etape (a), sur I equivalent 
molaire de raminomonosaccharide ou aminoitol portant le groupement amino soil 
directement sur le reste saccharidique soit par I'intermediaire d'un bras d'espacement, le 

10 solvant de I'etape (b)pouvant etre des melanges hydroalcanoliques, Talcanol etant choisi 
par exemple parmi le methanol, TethanoL le propanol ou Tisobutanol ou encore un alcanoi 
seul ou encore un solvant aprotique polaire choisi par exemple parmi 
riiexamethylphosphorotriamide (HMPA), le dimethylformamide (DNTF). le 
dimethoxyethane (DME), le dimethylsulfoxyde (DMSO), Tacetone , ou encore un melange 

15 de ces derniers, le solvant aprotique polaire pouvant etre ou non associe a un solvant 
aprotique apolaire choisi par exemple parmi les solvants aromatiques, les hydrocarbures ou 
encore les etheroxydes ou encore un melange de ces solvants, Tetape (b) comprenant de 
plus les operations suivantes 

- neutralisation de la base par addition d'un acide mineral ou organique . 
20 - elimination du solvant organique ; 

- reprise du residu par un solvant organique et lavage de la phase organique par de 

Teau . 

- evaporation de la phase organique ; 

• purification du residu par recristallisation ou chromatographic 

25 7- Procede selon les revendications I a 6 caracterise en ce que les conditions operatoires de 
I etape ic) de deprotection du cycle pyridinone des composes issus de l etape (b) se 
caracterisent en ce que 
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la deprotection peut etre reaiisee par exemple pour P choisi par exemple parmi 
benzyle. phenyle. allyle par hydrogenolyse en presence d un catalyseur choisi par exemple 
parmi Pd/C\ ou encore tout autre catalyseur d' hydrogenolyse choisi par exemple parmi les 
derives du platine. les derives du nickel,, dans un alcanol ou encore un melange alcanol- 
5 eau. I alcanol etant choisi par exemple parmi le methanol, I'ethanol, le propanol. 
I isopropanol . ou encore un solvant organique associe ou non a Teau et permettant la 
solubilisation du produit deprotege, choisi par exemple parmi tetrahydrofurane. dioxane. 
1 etape (c) comprenant, de plus, les operations suivantes 

- filtration du catalyseur ; 

10 - elimination du solvant organique ; 

- purification du residu par exemple par recristallisation dans par exemple un 
melange binaire de solvants organiques choisis par exemple parmi hexane, acetone 

8- Procede selon les revendications 1 a 7 caracterise en ce que fetape (c) de deprotection 
du cycle pyridinone des composes issus de fetape (b) peut etre conduite. dans le cas de 

15 composes a reste saccharidique protege par des groupements acidolabiles, dans les 
conditions de fetape (c) selon la revendication 7 mais en presence d'un catalyseur acide de 
ta?on a operer la deprotection des groupements protecteurs du reste saccharidique de tafon 
"one-pot", le derive saccharidique de la 2-R-3-hydroxypyridin-4(///)-one pouvant alors etre 
obtenu soit sous forme de sel d'ammonium par exemple par lyophilisation du brut, soit sous 

20 forme d'amine apres neutralisation du milieu reactionnel par exemple par passage sur resine 
echangeuse d'ions de nature basique choisie par exemple parmi Dowex® Amberlyst® ou 
Amberlite® 

9- Precede selon les revendications 1 a 6 caracterise en ce que Tetape (c) de deprotection 
du evele pyridinone des composes issus de Tetape (b) peut etre conduite lorsque P est un 

25 groupement allyle, par hydrolyse acidocatalysee, apres isomerisation basocatatysee du 
groupement allyle en groupement propenyle, dans les solvants ou melange de solvants 
decrits a la revendication 7 

10- Procede selon les revendications 1-7 et 9 caracterise en ce que les composes issus de 
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I'etape (c) dont le reste saccharidique possede des groupement hydroxyles proteges peuvent 



etre soumis a une etape (d) de deprotection selon les conditions classiques choisis en 
function de la nature de ces memes groupements protecteurs 

1 1 - Nouvelles 2-R-3-hydroxypyridin-4(/tf)-ones . derivees de monosaccharides ou d'itols 
repondant a la formule suivante 



dans lacjuelle R represente un radical alkyle ou alkylene ou haloalkyle ou haloalkylene 
ay ant de I a 4 atomes de carbone et ayant des heteroatomes ou non, et Sub represente un 
derive saccharidique , cyclique ou non, protege ou non, ou encore un itol, cyclique ou non. 
10 protege ou non, dont le squelette hydrocarbone est lie a I'atome d'azote de la pyranone soit 
directement. soit par I'intermediaire d'un bras d'espacement de type alkylene ou 
haloalkylene, droit ou ramifie, ayant de I a 4 atomes de carbone, des heteroatomes ou non. 
a I'exception des derives de I'arabinose et du ribose portant le reste pyranone sur le site 
anomerique 

15 12- Nouvelles 2-R-3-hydroxypyridin-4(7//)-ones selon la revendication 11. dans lesquelles 
le groupement Sub est choisi dans le groupe constitue par par hexose, pentose notammeni 
glucose, galactose, mannose, fructose, xylose, hexitol, pentitol, tetritol, glycerol notamment 
glucitol, galacitol, mannitol, xylitol, erythritol, glycerol. 

1 3- Les 1 -(2\3' 4\5 , -di-0-isopropylidene-xylityl)-2-methyU3-benzyloxypyridin-4( ///)-one 
20 et 1 -{2\3' 4\5 , -di-(J-isopropylidene-xylityl)-2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one 

14- Les I-(2\4' 3\5'Hdi-(^methylene-xylityl)-2-m^ I- 
(2\4' 3 .5 , -di-(;-methylene-xylityl)-2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one 

1 5- Les I -( 1*,2 -^-isopropylidene-a-D-xylofuranos-5-yl)-2-methyl-3-benzyloxypyridin- 
4( ///)-one et 1 -( l\2-0-isopropylidene-a-D-xylofaranoso^ 
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4-(/tf)-one 

10- Les l-(2\3V/Msopropylidene-gIyceryl)-2-methylO-^^^ et I- 

( 2'. 3'-< Aisopropylidene-glyceryl )-2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one 

17- Le l-glycer\]-2-methyl-3-benzyIoxypyridin-4(///)-one 

5 ] 8- Les l-( !\2V3\4 , -di-^-isopropylidene-a-D-galactopyranos-6-y[)-2-methyl-.>- 

benzyloxypyridin-4(7//)-one et 1-(1\2' S'^'-di-O-isopropylidene-a-D-galactopyranos-b-yl)- 
2-methyl-3 -hydroxy pyridin -4(///)-one 

19- Le l-(2 > .3':5\6 , -di-(J-isopropylidene-a-D-mannoftjranoside de but-4-yI)-2-methyl-3- 
benzyloxy pyridin-4(///)-one. 
10 20- Le l-glyceryI-2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)«one. 
2 1 - Le 1 -xylityl-2-methyl-3-hydroxypyridin-4( 7//)-one 

22- Chelatants des metaux comprenant les 2-R-3 -hydroxy pyridin-4(7//)-ones . derives de 
monosaccharides ou d'itols selon I'une quelconque des revendications 1 1 a 21 

23- Medicaments pour le traitement des surcharges toxiques en metaux, notamment Fe m 

1 5 comportant une quantite therapeutiquement efFicace de I'un au moins des composes, selon 
Tune des revendication 1 1 a 22, dans un vehicule administrable a I'Homme 

24- Utilisation d'un compose selon Tune des revendication 1 1 a 22, pour la preparation d'un 

• r- m 

medicaments pour le traitement des surcharges toxiques en metaux, y cornpns Fe , et 
notamment pour le traitement des hemoglobinopathies, la P-thalassemie, la drepanocytose 
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1/9 
Figure I 

Variation de DO en fonction de Rv pour le L2-dimethylo-hydroxypyridin-4(///)-one (L I ) 

O 



Me 
I 

Me 




Calcul de la droite 
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2/9 
Figure 2 

Variation de DO en fonction de Rv pour le l,2-dimethyl-3 -hydroxy pyridin-4(///)-one (LI) 

apres dilution au 1/10 erne 
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Calcul de la droite 



DO 



0,2 T 



0,15 



DO = 0,3019 Rv + 0.: 23 
P = 0,9988 
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Figure 3 

Variation de DO en fonction de Rv pour le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de solketal 
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Calcul de la droite 




DO = 3,1896 Rv -0.1101 
P = 0,988 
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Figure 4 

Variation de DO en fonction de Rv pour le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de glycerol 
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5/9 
Figure 5 

Variation de DO en fonction de Rv pour le 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(y//)-one de glycerol 

apres dilution au 1/10 erne 




14 




0,05 



Rv, 



Calcul de la droite 




DO = 0,3268 Rv + 0,0158 
P = 0,9611 
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7/<3 
Figure 7 

Variation de DO en fonction de Rv pour le 2-methylo-hydroxypyridin-4(//f)-one de 

diacetonexvlitol 
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Calcul de la droite 



DO 



2 
1,5 
1 



DO = 3.125 Rv + 0,035 
f> = 0,9845 
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Calcul de la droite 




DO = 1,9965 Rv + 0.0447 
P = 0,9917 
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9/9 
Figure 9 

Variation de DO en fonction du temps 



Echantillon 2-methyl-3-hydroxypyridin-4(///)-one de solketal 
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